随着联合化疗方案、个体化治疗等在成人急性淋巴细胞白血病（ALL）治疗中的应用，患者的完全缓解（CR）率现已达90%，但由于疾病复发，无白血病长期生存率仅达30%\~40%[@b1]--[@b3]。强烈化疗虽能使一少部分难治复发性ALL患者达到CR，但治疗相关死亡率亦随之升高。因此，探索高效且不良反应少的诱导化疗方案是改善此类患者预后的首要前提。CAG方案在治疗各种预后不良的急性髓系白血病（AML）中，显示出令人满意的临床疗效，且不良反应低。而左旋门冬酰胺酶（L-Asp）和糖皮质激素是淋巴瘤、白血病治疗方案中的主要药物，我们用CAG预激方案联合L-Asp、糖皮质激素治疗难治复发性ALL患者23例取得良好效果，现报告如下。

病例与方法 {#s1}
==========

1．病例资料：23例难治复发性ALL患者均为我院血液科2010年1月至2015年6月收治的住院患者，其中男17例，女6例；T系8例，B系15例，其中1例T系患者伴髓系表达。中位年龄35（6\~65）岁。患者均行骨髓细胞形态学、免疫分型、染色体核型检查，诊断符合文献[@b4]标准。接受CAG方案治疗前的中位病程为8（1\~39）个月，曾接受中位7（1\~19）个疗程的化疗，既往方案包括CAM（环磷酰胺、柔红霉素、米托蒽醌）、VDCLP（长春地辛、柔红霉素、环磷酰胺、门冬酰胺酶、地塞米松）、VMCLP（环磷酰胺、长春地辛、米托蒽醌、地塞米松）、MAD（中剂量阿糖胞苷、米托蒽醌、柔红霉素）、Hyper-CVAD（A:环磷酰胺、长春地辛、阿霉素、地塞米松；B:大剂量阿糖胞苷+大剂量甲氨蝶呤）交替等。其中难治患者9例，复发患者15例。23例患者基本临床资料见[表1](#t01){ref-type="table"}。

###### 23例难治复发性急性淋巴细胞白血病患者的临床资料

  例号   性别   免疫表型   染色体核型   融合基因   类型   改良CAG方案化疗前   疗效    转归   无病生存期（月）                             总生存期（月）   
  ------ ------ ---------- ------------ ---------- ------ ------------------- ------- ------ -------------------------------------------- ---------------- ------
  1      男     T系        复杂异常                难治   6.16                0.924   NR     治疗无效2个月后死亡                                           2.0
  2      男     B系        46,XY,1p−               复发   3.09                0.940   PR     感染性休克死亡                                                0.6
  3      男     T、髓      正常                    难治   4.58                0.856   CR     行HSCT现无病生存                             16.0             16.0
  4      女     B系        正常                    复发   5.28                0.240   PR     复发9个月后治疗无效死亡                                       9.0
  5      男     B系        正常                    难治   5.62                0.150   CR     9个月后复发予VDCP方案缓解，6个月后死亡       9.0              15.0
  6      男     T系        47,XY,+8                复发   7.85                0.264   NR     疾病进展2个月后死亡                                           2.0
  7      男     T系        46,XY,                  难治   136.54              0.890   CR     5个月后复发死亡                              5.0              6.0
  8      男     B系        正常                    复发   2.64                0.270   PR     予VCMP+As~2~O~3~+rhES缓解，复发5个月后死亡   5.0              10.0
  9      女     B系        正常                    复发   3.21                0.952   NR     因个人原因出院，1个月后死亡                                   1.0
  10     男     B系        t(9;22)      BCR-ABL    难治   29.43               0.810   NR     治疗无效4个月后死亡                                           4.0
  11     男     B系        正常                    难治   2.46                0.290   NR     治疗无效6个月后死亡                                           6.0
  12     男     T系        t(X;14)                 复发   4.90                0.955   NR     治疗无效5 d后死亡                                             0.2
  13     女     B系        t(9;22)      BCR-ABL    复发   3.10                0.220   CR     复发2个月后死亡                              1.0              3.0
  14     女     B系        复杂异常     BCR-ABL    复发   1.17                0.388   CR     复发4个月后死亡                              8.0              12.0
  15     男     B系        复杂异常     BCR-ABL    复发   4.16                0.366   CR     复发2个月后死亡                              1.0              3.0
  16     男     B系        复杂异常     BCR-ABL    复发   5.97                0.254   NR     转院治疗5个月后死亡                                           5.0
  17     男     B系        复杂异常                复发   4.19                0.428   NR     治疗无效1个月后死亡                                           1.0
  18     男     B系        复杂异常                难治   1.87                0.164   CR     行HSCT,现无病生存                            13.0             13.0
  19     女     B系        正常                    复发   3.72                0.180   CR     19 d后复发，现诱导治疗中                     0.6              2.0
  20     男     T系        t(11;14)                难治   0.94                0.528   CR     3个月后复发，给予CAG方案缓解，现无病生存     3.0              5.0
  21     男     T系        复杂异常                难治   3.42                0.938   CR     CAG和其他方案巩固治疗，现无病生存            3.0              3.0
  22     女     B系        正常                    复发   1.42                0.780   CR     26 d后复发，化疗无效死亡                     0.9              2.0
  23     男     T系        复杂异常                复发   3.87                0.916   CR     17 d后复发，化疗无效死亡                     0.6              2.0

注：CAG：阿糖胞苷、阿克拉霉素、G-CSF；CR：完全缓解；PR：部分缓解；NR：未缓解；HSCT：造血干细胞移植；VDCP：长春地辛、柔红霉素、环磷酰胺、地塞米松；VCMP：长春地辛、环磷酰胺、米托蒽醌、地塞米松；As~2~O~3~：亚砷酸；rhES：重组人血管内皮抑素

2．治疗方案：化疗方案：阿糖胞苷（Ara-C）10 mg，每12 h 1次，第1\~14天，皮下注射；阿克拉霉素（Acla）20 mg/d，第1\~4天，静脉注射；糖皮质激素1 mg·kg^−1^·d^−1^，第1\~14天；在第1次注射Ara-C前皮下注射G-CSF 200 µg·m^−2^·d^−1^，直至骨髓抑制后再次造血恢复，如果WBC≥20×10^9^/L暂停用G-CSF，待WBC\<20×10^9^/L时继续使用。1例应用培门冬酶3 750 U肌肉注射，其余22例应用L-Asp 5 000 U，第1\~10天。BCR-ABL融合基因阳性患者，继续口服酪氨酸激酶抑制剂联合化疗。化疗前常规检查血常规、心电图、肝肾功能等。化疗期间予以水化、碱化尿液、抗胃酸、止吐、保肝等治疗。化疗前后注意口腔卫生，l∶2 000洗必泰便后坐浴，化疗期间定期查血常规、肝肾功能和凝血功能。应用L-Asp时患者行低脂、低蛋白饮食，骨髓抑制期予成分输血支持，院内感染后进行细菌学检查。及时使用广谱抗生素，病原菌明确后按药敏结果选择抗生素。

3．随访：总生存时间定义为患者开始治疗至死亡或随访结束的时间。随访截至2015年7月1日，中位随访时间为3（0.2\~16）个月。

4．疗效判定：按照国内标准[@b4]，将疗效分为CR、部分缓解（PR）、未缓解（NR）。

结果 {#s2}
====

1．临床疗效及随访：所有患者均仅接受1个疗程治疗。23例患者化疗结束待血常规各项指标回升后复查骨髓象，12例（52.2%）获得CR，3例（13.0%）获得PR，有效率65.2%。8例（34.8%）NR。所有患者中位生存时间为3.0（0.2\~16.0）个月，死亡19例，无复发生存4例。CR的12例患者中，4例长期无病生存，1例复发后诱导治疗中，7例复发死亡。PR的3例患者中，1例经其他方案治疗达CR后复发死亡，2例疾病进展死亡。NR的8例患者中，7例采用其他方案化疗NR，后死亡，1例行单倍型骨髓移植后再次复发死亡。19例死亡患者中，6例因凝血功能异常所致，其中2例死于消化道大出血，其余死于颅内出血；7例为感染性休克死亡；6例患者为疾病进展所致死亡。

2．不良反应：血液学不良反应发生率高，23例均出现中性粒细胞或血小板减少。从治疗开始至中性粒细胞恢复（\>0.5×10^9^/L）和血小板恢复（\>20×10^9^/L）的中位时间分别为10（6\~20）d和14（8\~23）d。PLT\<20×10^9^/L时，输注血小板并给予止血药物，患者平均需输注6个单采血小板。4例患者凝血功能异常，其中2例患者出现较严重的皮下和内脏器官出血。15例患者在化疗期间或化疗后发热，其中\>39 °C 10例，发热持续的中位时间为7（5\~14）d，均为呼吸道感染。4例出现严重的肺部感染，经治疗痊愈，1例患者在治疗第18天出现感染性休克，抢救无效死亡。所有患者均有不同程度的恶心、呕吐、食欲不振，对症治疗后好转。化疗期间无急、慢性胰腺炎及严重的心、肝、肾功能损伤。按照WHO所制定的不良反应判定标准进行评价，具体情况见[表2](#t02){ref-type="table"}。

###### 23例难治复发性急性淋巴细胞白血病患者化疗不良反应及分级（例）

  不良反应           Ⅰ级   Ⅱ级   Ⅲ级   Ⅳ级
  ------------------ ----- ----- ----- -----
  血液学不良反应                       
   中性粒细胞减少    0     2     10    11
   血小板减少        0     5     7     11
  非血液学不良反应                     
   胃肠道反应        8     1     1     0
   肝功能异常        5     2     0     0
   肾功能异常        2     0     0     0
   感染              8     3     3     1

讨论 {#s3}
====

对于Ph^−^ ALL患者的诱导治疗至少应予长春新碱/长春地辛、蒽环类药物、糖皮质激素为基础的方案（VDP）诱导治疗。推荐采用VDP联合环磷酰胺和L-Asp组成的VDCLP方案。Ph^+^ ALL患者开始治疗仍为VDP方案诱导化疗，一旦证实Ph/BCR-ABL阳性则可以不再应用L-Asp，自第8天或第15天开始加用酪氨酸激酶抑制剂治疗，持续应用。难治性ALL定义为诱导治疗结束未取得CR。复发性ALL定义为已取得CR的患者外周血或骨髓原始细胞比例大于0.05，或出现髓外疾病[@b5]。对于这部分患者，尚无统一的挽救治疗方案，常用方案包括大剂量单药治疗（如甲氨蝶呤、阿糖胞苷、环磷酰胺、米托蒽醌等）、加强原诱导治疗方案、使用未用过的药物或新药、分子靶向治疗、化学免疫治疗等。但各种治疗方案的再诱导CR率仅为20%\~50%，中位生存期为2\~6个月，即使接受造血干细胞移植治疗，其3年存活率也仅达到16%[@b6]--[@b7]。而强烈的化疗带来的不良反应更明显，尤其是年龄大、病程长、骨髓增生能力低下以及并发严重感染的患者，往往不能耐受强烈化疗。

由Yamada等[@b8]1995年提出的CAG方案，是将低剂量Ara-C、Acla和G-CSF联合使用，在难治性、继发性和老年AML中，不仅临床疗效显著，而且化疗不良反应明显低于高剂量和常规剂量化疗。有国外研究报道，T、B淋巴细胞表面均有G-CSFR表达，而且G-CSF/G-CSFR配体受体系统可对成熟淋巴细胞的功能活动产生一定影响[@b9]--[@b11]。吴艳玲等[@b12]观察到T-ALL A3细胞株表面高表达G-CSFR，当Ara-C浓度为10^−5^和10^−6^ mol/L时，G-CSF/G-CSFR配体受体系统可以通过驱动细胞进入S期而增强细胞周期特异性药物Ara-C对A3细胞的杀伤作用，两药之间呈现协同作用。他们认为诱导凋亡是CAG方案清除A3细胞的机制之一，G-CSF/G-CSFR配体受体系统能使细胞毒药物充分发挥作用。然而，在薛胜利等[@b13]的研究中，发现不同细胞株对G-CSF的反应不同。在G-CSF作用下，S期细胞比例增高的ALL细胞株可呈现出G-CSF与Ara-C的协同杀伤作用，而S期细胞比例无变化的ALL细胞株不能出现上述效应。推测这种现象可以解释临床上为何ALL患者对CAG方案反应不同。同时，他们指出因G-CSF对大部分ALL株促进增殖作用不明显，ALL患者应用G-CSF是相对安全的。

江苏省血液研究所应用CAG方案治疗难治性ALL取得了满意疗效，且未出现明显的不良反应[@b14]--[@b15]。本研究组从预激方案的治疗机制中得到启发，减少化疗药物的用量，延长治疗时间，并加用ALL敏感的化疗药物如L-Asp、糖皮质激素，组成改良的CAG方案。小剂量Ara-C与G-CSF联合，除了干扰细胞的DNA复制合成外，还可诱导白血病细胞的凋亡和分化，与Acla起协同作用[@b16]。结果显示，本组患者的CR率为52.2%，有效率为65.2%，优于常规挽救性诱导方案的治疗效果，且粒细胞缺乏期短和严重感染的发生率低。总之，在CAG预激方案的基础上联合L-Asp和糖皮质激素治疗难治复发性ALL，既能提高诱导治疗达CR的效率，又能减少传统化疗的不良反应，是一种新的诱导缓解治疗策略。选择作用不同靶点且无交叉耐药的化疗药物组成新的化疗方案，具有可行性和有效性，但其机制仍需进一步探讨。
